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【摘要 】 多 发 性 骨骼 瘤 (multiple myeloma, MM) 患者 的 总 生存 期 (overall survival, OS) 在 过 去 20 年 间 从 3 年 延长 至 
8~ 10 年 ， 这 得 益 于 蛋白 酶 体 抑制 剂 和 免疫 调节 药物 等 的 广泛 应 用 。 即 使 在 新 药 时 代 ， 自 体 造血 干细胞 移植 (autologous 
stem cell transplantation, ASCT) 仍 可 显著 提高 移植 后 反应 率 ， 增 加 微小 残留 病变 阴性 率 ， 延 长 无 进展 生存 期 。ASCT 对 OS 

的 影响 在 不 同 研究 中 结果 并 不 一 致 ， 这 主要 与 进展 后 采用 不 同治 疗 方案 有 关 。 随 着 更 多 新 药 的 出 现 ，ASCT 后 复发 患者 会 
|L 有 更 多 选择 。 故 新 药 时 代 ，ASCT 仍 是 MM 患者 诱导 治疗 后 的 一 线 巩固 方案 。 
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[Abstract] The overall survival (os) in patients with multiple myeloma (MM) has been prolonged from 3 
years to 8-10 years during the past 20 years, which benefits from the broad use of novel agents including proteasome 
inhibitors and immune modulatory drugs. Even in the era of novel medicines, high-dose melphalan followed by au- 
tologous stem cell transplantation ( ASCT) is the standard treatment for transplant candidates of newly diagnosed 
MM. ASCT significantly further improves the post-transplant response rate and the proportion of negative minimal re- 
sidual disease, as well as leading to better progression-free survival. Nevertheless, the effect of ASCT on OS was not 
consistent among different clinical trials, which was probably related to different strategies after relapse. As other 
novel methods including monoclonal antibodies and immune therapies are being developed, more alternatives will be 
considered. Therefore, ASCT is still the front-line consolidation regimen for transplant candidates with MM. 
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Z ATER BER (multiple myeloma, MM) 是 一 种 B 剂 (proteasome inhibitors, PIs) 、 免 疫 调节 药物 (im- 
淋巴 细胞 的 恶性 浆 细 胞 病 。 近 20 年 来 ， 和 蛋白酶 体 抑制 munomodulatory drugs, IMiDs) 、 单 克隆 抗体 及 细胞 免 
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疫 治疗 等 新 药 的 研发 和 应 用 ,使 患者 的 生存 期 有 了 高 。Sonneveld 等 (局 分 析 了 欧洲 4 项 RCT 临床 研究 ， 
显著 提高 ， 总 生存 期 (overall survival, OS) 从 3 年 延 该 研究 纳入 1572 例 新 诊断 的 MM 患者 ， 按 照 是 否 使 用 


长 至 8~ 10 4E", 。 同 时 灵敏 的 疗效 评估 手段 ， 包 括 游 
离 轻 链 和 微小 残留 病变 (minimal residual disease, 
MRD) 检测 ， 增 强 了 对 MM 深度 缓解 和 长 期 生存 关系 
的 认识 ， 从 而 取得 最 大 程度 缓解 和 持续 治疗 。 

自体 造血 干细胞 移植 (autologous stem cell trans- 
plantation, ASCT) 自 20 世纪 80 年 代 起 应 用 于 MM 18 
Jr? , 90 年 代 后 逐渐 成 为 MM 诱导 化 疗 后 的 一 线 巩固 
治疗 ”5 。 与 传统 化 疗 相 比 ， 移 植 后 疗效 进一步 提高 ， 


硼 蔡 佐 米 诱导 治疗 ， 分 为 硼 替 佐 米 组 (787 例 ) 和 对 
照 组 (785 例 ) Meta SITR REIR, WEAK H 
植 前 CRR+ 接 近 CRR (near CRR, nCRR) 292396, % 
植 后 为 38% ， 对 照 组 移植 前 CRR+nCRR 为 8% ， 移 植 
后 为 24% ， 两 组 移植 前 后 CRR+nCRR 具有 显著 差异 
(P35«0.05) ， 该 结果 说 明 与 传统 药物 诱导 化 疗 相 比 ， 
新 药 确实 提高 了 CRR, m ASCT 巩固 治疗 能 进一步 提 


无 进展 生存 期 (progression-free survival, PFS) 延长 ， 
在 某 些 研究 中 ASCT 组 患者 OS 也 可 获 益 。 但 ASCT 后 
OS 一 般 不 超过 3 年 ， 绝 大 部 分 患者 出 现 疾 病 复 发 ， 年 
龄 较 大 或 高 危 患者 ASCT 后 OS EIRE, 

32010 年 后 RVD 方案 ( 硼 蔡 佐 米 + 来 那 度 胺 + 地 
SRS) 成 为 一 线 治疗 方案 [9 。 近 年 来 ， 新 药 治 
JE MM 疗效 显著 ，ASCT 进行 巩固 治疗 的 价值 成 为 
必 济 学 专家 一 直 探 讨 的 问题 。 而 笔者 认为 ， 即 使 在 
新 药 时 代 ，ASCT 用 于 治疗 MM 依然 具有 不 可 替代 的 
OME. 


1 二 自体 造血 干细胞 移植 进一步 提高 完全 缓解 率 


LL 传统 药物 时 代 

-一 在 传统 药物 时 代 ， 即 20 世纪 90 年 代 ，MM 治疗 
的 诱导 化 疗 方案 主要 包括 VAD 方案 (长 春 新 碱 + 阿 霉 
Re HOOK) 、MPT 方案 ( 马 法 兰 + 泼 尼 松 + 沙 利 度 
胶 0= 等 。Koreth E 进行 了 9 项 随机 对 照 研究 (ran- 
dofdeed controlled trial，RCT) ， 研 究 对 象 包括 传统 化 
疗 和 接受 一 次 ASCT 的 患者 共 2411 例 。 预 处 理 方 案 以 
马 法 兰 200 mg/m? (Mel 200) zX Mel 140+ 全 身 照射 8~ 
12 Gy 为 主 。ASCT 后 均 采 用 干扰 素 维持 治疗 。 比 较 
ASCT 与 标准 剂量 化 疗 (standard dose therapy, SDT) 
对 生存 期 的 影响 。Meta 分 析 显 示 ， 其 中 3 项 研究 
ASCT 和 SDT 组 完全 缓解 率 (complete remission rate, 
CRR) 无 差异 ， 分 别 为 6% 比 4%，11% 比 1196, 16% 
比 17%; 其 他 6 项 研究 ASCT 组 的 CRR 显著 高 于 SDT 
组 (19~44% 比 5~13%，P<0.05)。 可 见 非 新 药 治疗 
时 期 ，ASCT 可 提高 疗效 , 但 一 线 治疗 CRR 仍 很 低 ， 
很 少 超过 1096, 
1.2 新 药 时 代 诱 导 方 案 中 包含 一 种 新 药 
新 药 时 代 ，PIs 和 /或 IMiDs 等 的 应 用 ,使 得 MM 
患者 CRR 显著 提高 ，ASCT 巩固 治疗 后 CRR 进一步 提 


高 CRR。 但 这 项 研究 的 局 限 在 于 未 将 ASCT 与 单纯 化 
疗 患者 进行 对 比 51 。 

Palumbo 45:5! 的 研究 则 比较 了 ASCT 巩固 与 单纯 
化 疗 巩固 的 差异 。MM 患者 接受 LD 方案 (来 那 度 胺 + 
地 塞 米松 ) 诱导 后 分 为 MPR 方案 ( 马 法 兰 + 泌 尼 松 + 
来 那 度 胺 ) 巩固 组 和 ASCT 巩固 组 ， 之 后 再 次 随机 分 
为 来 那 度 胺 维持 组 和 非 维持 组 。 结 果 显 示 ，ASCT 巩 
E CRR 和 维持 后 CRR 分 别 为 15.7% 和 35.7%, 
MPR 巩固 组 则 分 别 为 20% 和 33.8% ， 两 组 CRR 无 显 
著 差 异 , 但 ASCT 组 OS 优势 明显 。 
13 ”新 药 时代 诱 导 方案 中 包含 两 种 新 药 

2010 年 哈佛 医学 研究 团队 在 Blood 发 表 了 关于 两 
种 新 药 RVD 方案 联合 诱导 MM 并 比较 ASCT 与 化 疗 巩 
固 差异 的 研究 504 。 这 项 1/2 期 的 剂量 限制 毒性 研究 确 
E SUNK (1.3 mg/m’, 4 次 /周期 ) 和 来 那 度 胺 
(25 mgx1 次 /d， 连 续 14d) 给 药方 案 的 安全 性 。66 
例 患者 完成 4 个 疗程 RVD 后 ，CRR+nCRR f 696 
(与 低 剂 量 组 设立 有 关 ) ， 总 缓解 率 (overall response 
rate, ORR) 为 73%。 移 植 后 CRR+nCRR 升 高 至 21%， 
ORR 为 100%; 而 未 接受 ASCT 继续 RVD 至 8 个 疗程 
患者 的 CRR+nCRR X 23%, ORR 为 96%， 疗效 与 
ASCT 无 明显 差异 。2 期 试验 中 患者 完成 RVD 8 个 疗程 
后 CRR+nCRR 高 达 57%, Ak, RVD 诱导 + 化 疗 巩固 
治疗 可 和 否 取 代 ASCT 巩固 治疗 呢 ? Attal SU 比较 8 个 
疗程 RVD 诱导 + 来 那 度 胺 维持 与 3 次 RVD 诱导 +ASCT 
+2 次 RVD 巩固 + 来 那 度 胺 维持 的 差异 ,结果 发 现 
ASCT 组 CRR 高 达 59%, 单纯 RVD 组 为 48% (P= 
0.02) ， 说 明 ASCT 能 够 提高 CRR， 且 ASCT 组 的 MRD 
阴性 率 高 于 对 照 组 (79% HE 6596, P«0.001), ik 
ASCT 巩固 治疗 不 可 取代 。 

由 此 可 见 ， 新药 联合 诱导 ，ASCT 仍 能 进一步 提 
高 CRR。 这 可 能 与 马 法 兰 具 有 不 同 抗 浆 细 胞 机 制 有 
关 。 深 度 缓解 ， 尤 其 MRD 阴性 可 转化 为 PFS 甚至 0S 
延长 。 
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2 自体 造血 干细胞 移植 延长 生存 期 


传统 药物 时 代 ，ASCT 巩固 治疗 可 使 PFS 获 益 。9 
项 RCT 研究 ， 共 2411 例 MM 患者 的 Meta 分 析 结 
显示 ,其 中 5 项 研究 ASCT 组 PFS 3k #8, 风险 比 
(hazard ratio, HR) 为 0.75 (95% Cl: 0.59 ~ 0.96, 
P=0.02), ER 2 项 包含 二 次 移植 或 非 标准 RCT 研究 
Ja, ASCT 组 PFS 同样 显著 延长 。 除 此 之 外 ，3 项 研究 
显示 ASCT 组 0S 显著 延长 。 去 除非 标准 或 任何 一 项 研 
究 后 ASCT 和 标准 传统 治疗 组 OS 无 显著 差异 。 
新 药 时 代 ，ASCT 巩固 治疗 PFS 仍 获 益 。Palumbo 
等 5 设计 LD 方案 诱导 后 分 别 接受 ASCT 或 MPR 巩固 
+ 来 那 度 胺 维持 的 方案 ,结果 发 现 两 组 疗效 无 显著 差 
FSE ASCT 组 PFS 显著 延长 (43.0 个 月 比 22.4 个 
月 P<0.001; HR=0.44, 95% Cl; 0.32~0.61), 44F 
OS 了 具有 统计 学 差异 (81.6% EL 65.3%, P - 0.02; 
HÍES 0.55, 95% Cl; 0.32~0.93)。 这 一 研究 说 明 新 
APA F+ASCT 巩固 ， 患 者 PFS, OS 均 获 益 。 
— Anal 等 (中 的 研究 亦 涉及 ASCT 巩固 治疗 对 患者 生 
存 革 的 影响 ， 结 果 显 示 ，ASCT 组 PFS 为 50 个 月 , 单 
纯 RVD 组 为 36 个 月 (HR= 0.65, 95% CI; 0.53 ~ 
080, P«0.001). 。 两 组 4 年 OS 无 明显 差异 ， 这 可 能 
与 单纯 RVD 组 患者 复发 后 接受 了 挽救 性 移植 有 关 。 
ASCT 组 MRD 阴性 率 较 高 ，MRD 阴性 的 患者 OS 显著 
延 岭 。 目 前 对 新 药 与 传统 药物 疗效 比较 的 研究 较 多 ， 
ASCT 仍 作为 一 线 巩 固 治 疗 ， 但 比较 ASCT 巩固 和 非 移 
植 的 研究 寥寥 无 几 ， 需 进一步 对 ASCT 巩固 疗效 进行 
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3 自体 造血 干细胞 移植 后 维持 治疗 对 生存 期 的 


贡献 


维持 治疗 能 够 增强 ASCT 带 来 的 PFS 获 益 。21 世纪 
初 ， 沙 利 度 胺 逐渐 取代 干扰 素 和 激素 作为 MM 维持 治疗 
Bj Tf We 7; FE, IFM99-02!5!. Spencer!!! | TT2!7°71) | 
HOVON 50 ‘7! fi MRC IX (35 项 大 样本 RCT 研究 均 显 
示 ASCT 后 用 沙 利 度 胺 维持 治疗 显著 延长 患者 PFS 或 
无 病 生 存 期 (event-free survival，EFS) ， 其 中 前 两 项 
显示 沙 利 度 胺 同时 对 OS 获 益 。Spencer 等 中 研究 显示 
复发 后 维持 组 和 非 维持 组 OS 无 显著 差异 (复发 后 12 
个 月 0S 分 别 为 79% 和 77%，P=0.237) mi HOVON 
50 研究 结果 显示 复发 后 维持 组 患者 OS 显著 缩短 (M 


发 后 中 位 OS 分 别 为 20 个 月 和 31 个 月 ，P=0. 009)。 

来 那 度 胺 是 新 一 代 IMiDs 药物 ， 具 有 更 好 的 肿瘤 
杀伤 和 免疫 调节 作用 。 欧 洲 IFM 研究 "站 和 美国 一 项 
WEE US! 显示 ASCT 后 分 别 予 来 那 度 胺 (10~ 15 mg/d, 
服用 3 周 ， 停 药 1 周 ) 和 安慰 剂 维持 ， 两 组 均 显 著 改 
善 PFS， 其 中 IFM 研究 两 组 3 年 PES 分 别 为 59% 和 
35% (P«0.001) "* , 美国 则 分 别 为 66% 和 39% (P< 
0. 001) 9! , 来 那 度 胺 组 和 安慰 剂 组 在 FM 研究 中 3 年 
OS 无 明显 差异 ， 分 别 为 80% 和 84% (HR=1.25, P= 
0.29); 在 美国 研究 中 ， 来 那 度 胺 则 延长 了 Os, H3 
年 OS 分 别 为 88% 和 80% (HR=0.62, P=0.03)。 

来 那 度 胺 维持 治疗 提高 MM 治疗 的 价值 在 很 多 
研究 中 已 得 到 证 实 。Palumbo 等 0551 在 LD 诱导 方案 后 
随机 行 ASCT 或 MPR 巩固 治疗 ， 之 后 再 次 随机 用 来 
那 度 胺 或 安奈 剂 维持 。 研 究 结果 显示 不 管用 何 种 巩 
固 方案 ， 接 受 来 那 度 胺 维持 组 的 患者 比 安奈 剂 组 的 
PFS 显著 延长 ， 分 别 为 41.9 个 月 和 21.6 个 月 (HR= 
0.47, P<0. 001), 但 3 年 OS 在 维持 组 与 非 维 持 组 并 
无 差别 (88.0% 比 79.296, HR=0.64, P=0.14), 3X 
可 能 与 复发 后 非 维持 组 患者 接受 了 挽救 性 ASCT 或 其 
他 治疗 有 关 。 

ASCT 在 MM 治疗 中 是 否 还 具有 价值 是 临床 专家 
一 直 探 讨 的 问题 。MM 患者 在 复发 后 进行 挽救 性 移植 ， 
Hos 无 显著 延长 ， 同时 移植 相关 并 发 症 明显 增 
ám) 一些 报道 也 显示 远 期 并 发 症 中 第 二 肿瘤 发 生 
率 升 高 ， 但 这 主要 与 大 剂量 马 法 兰 应 用 有 关 。 尺 管 串 
者 在 ASCT 后 相关 不 良 事 件 发 生 率 更 高 ， 但 总 体 耐 受 
性 良好 。 

MM 是 一 种 惰性 肿瘤 ， 由 于 复发 后 选择 的 治疗 方 
案 、 移 植 前 缓解 深度 和 移植 后 维持 治疗 方案 的 不 同 ， 
使 得 ASCT 不 一 定 对 OS 具有 显著 影响 ,但 ASCT 依然 
能 够 提高 移植 后 反应 率 ， 推 迟 疾 病 复 发 。 目 前 ASCT 
仍 是 诱导 治疗 后 的 一 线 巩 固 治 疗 方案 。 随 着 各 种 新 药 
不 断 研发 和 应 用 ， 移 植 后 的 选择 会 越 来 越 多 。 期 待 更 
多 的 MM 患者 达到 持续 缓解 并 最 终 得 到 治愈 。 
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